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The invention concerns solid foamed active substance preparations based on thermoplastically processed polymers obtained by 
extruding an active-substance-containing melt of one or a plurality of polymers which is impregnated and expanded with a volatile, 
physiologically harmless expanding agent. 

(57) Zusammenfassung 

Feste geschSumte Wirkstoffzubereitungen auf Basis thermoplastisch verarbeitbarer Polymere, erhaltlich durch Extrusion einer 
wirkstoffhaltigen Schmelze eines oder mehrerer Polymere, welche mit einem flUchtigen, physiologisch unbedenklichen Treibmittel 
imprSgniert und expand iert wird. 
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Feste geschaumte Wirkstof f zubereitungen 
Beschreibung 

5 

Die vorliegende Erfindung betrifft feste, partiell oder vollstan- 
dig geschaumte Wirkstof f - Formen auf Basis thermoplastisch 
verarbeitbarer Polyraere. 

10 Weiterhin betrifft die Erfindung Verfahren zur Herstellung 
solcher Wirkstof f -Formen. 

Es ist allgemein bekannt, dafi geschaumte Kunststoffe, durch 
Extrusion von fluchtigen Treibmitteln enthaltenden Schmelzen her- 
15 gestellt werden konnen. 

Weiterhin ist beispielsweise aus der EP-A 240 904 bekannt, feste 
Arzneiformen durch Extrusion wirkstof fhal tiger Polymerschmelzen 
mit anschliefiender Formgebung herzustellen . 

20 

Schnell freisetzende Arzneiformen werden in der Regel dadurch er- 
zielt, dafi durch die Verwendung von unlds lichen aber quellbaren 
Sprengmitteln eine schnelle Desintegration der Arzneiform herbei- 
gefuhrt wird. 

25 

Eine schnelle Freisetzung kann bei Arzneiformen, die nach dem 
Verfahren der Schmelzextrusion erhalten werden, auch durch Ein- 
satz relativ niedermolekularer , wasserloslicher thermoplastischer 
Polymere als Matrixpolymere erzielt werden. Nachteilig daran ist 
30 aber, daB bei Verwendung solcher Polymere haufig Probleme bezug- 
lich der Lagerstabilitat der fertigen Arzneiformen aufweisen. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, wirkstof fhaltige Zu- 
bereitungen zu finden, die nach dem wirtschaf tlich attraktiven 
35 Verfahren der Schmelzextrusion erhalten werden konnen und eine 
gezielte Freisetzung des Wirks toffs ermoglichen. 

Demgem&S wurden die eingangs definierten Wirkstof f- Formen gefun- 
den. Weiterhin wurden Verfahren zur Herstellung solcher Wirk- 
40 st off- Formen gefunden. 

Die erf indungsgemaBen festen geschaumten Wirkstof f zubereitungen 
konnen als Wirkstoffe alle Substanzen enthalten, die sich unter 
den Verarbeitungsbedingungen unzersetzt in die Polymerschmelze 
45 einarbeiten lassen. 
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Acebutolol, Acetylcystein, Acetylsalicylsaure, Aciclovir, Alpra- 
zolam, Albumin, Alf acalcidol , Allantoin, Allopurinol, Ambroxol, 
5 Amikacin, Amiloride, Aminoessigsaure, Amiodarone, Amitriptyline, 
Amlodipine, Amoxicillin, Ampicillin, Ascorbinsaure, Aspartam, 
Astemizole, Atenolol, Azemetacin, Beclometason, Benscerazid, Ben- 
zalkonium Hydroxid, Benzocain, Benzoesaure, Betametason, Bezafi- 
brate, Biotin, Biperiden, Bisoprolol, Bromazepam, Bromhexin, 

10 Bromocriptine, Budesonide, Bufexamac, Buflomedil, Buspiron, 
Coffein, Campher, Captopril, Carbamazepine, Carbidopa, Carbo- 
platin, Cefachlor, Cefalexin, Cefadroxil, Cef azolin, . Cef ixime, 
Cefotaxime, Ceftazidine, Ceftriaxone, Cefuroxime, Chlor- 
amphenicol, Chlorhexidine, Chlorpheniramine, Chlortalidone, Cho- 

15 line, Ciclosporin, Cilastatin, Cimetidine, Ciprofloxacin, Cisa- 
pride, Cispiatin, Clarithromycin, Clavulanic Acid, Clomibramine, 
Clonazepam, Clonidine, Clotrimazole, Clozapin, Codeine, Colestyr- 
amine, Cromoglicinsaure, Cyanocobalamin, Cyproterone, Desoges- 
trel, Dexamethasone, Dexpanthenol , Dexthromethorphan, Dextropro- 

20 poxiphene, Diazepam, Diclofenac, Digoxin, Dihydrocodeine, Dihy- 
droergotamine, Dilthiazem, Diphenhydramine, Dipyridamole, Dipy- 
rone, Disopyramide, Domperidone, Dopamine, Doxocyclin, Enalapril, 
Enrof loxacin, Ephedrine, Epinephrine, Ergocalcif erol , Ergotamine, 
Erythromycin, Estradiol, Ethinylestradiol , Etoposide, Eucalyptus 

25 Globulus, Famotidine, Felodipine, Fenofibrate, Fenoterol, Fenta- 
nyl. Flavin Mononucleotide, Fluconazole, Flunarizine, Fluoroura- 
cil, Fluoxetine, Flurbiprofen, Flutamid, Furosemide, Gemfibrozil, 
Gentamicin, Ginkgo Biloba, Glibenclamine, Glipizide, Glycyrrhiza 
Glabra, Guaifenesin, Haloperidol, Heparin, Hyaluronsaure, Hy- 

30 drochlorothiazide, Hydrocodone, Hydrocortisone, Hydromorphon , Hy- 
droxytetracyclin, Ipratropium Hydroxide, Ibuprofen, Imipenem, In- 
domethacin, Iohexol, Iopamidol, Isosorbide Dinitrate, Isosorbide 
Mononitrate, Isotredinoin, Kethotifen, Ketoconazole, Ketoprofen, 
Ketorolac, Labetalon, Lactulose, Lecithin, Levocarnitine, 

35 Levodopa, Levoglut amide, Levonorgestrel , Levo thyroxine, Lido- 
caine, Lipase, Lisinopril, Loperamide, Lorazepam, Lovastatin, 
Medroxyprogesterone, Menthol, Methotrexate, Methyldopa, Methyl - 
prednisolone, Metoclopramide, Metoprolol, Miconazole, Midazolam, 
Minocycline, Minoxidil, Misobrostol, Morphine, Multivitamins and 
40 Minerals, Nystatin, N- Methyl ephedrine, Naf tidrof uril , Naproxen, 
Neomycin, Nicardipine, Nicergoline, Nicotinamide, Nicotine, Nico- 
tinic Acid, Nifedipine, Nimodipine, Nitrendipine, Nizatidine, 
Norethisterone, Norfloxacin, Norgestrel, Nortriphthyline, Ofloxa- 
cin, Omeprazole, Ondansetron, Pancreatin, Panthenol, Pantoprazol, 
45 Pantothenic Acid, Paracetamol, Penicillin G, Penicillin V, Pheno- 
barbital, Phenoxif ylline, Phenylephrine, Phenylpropanolamin, Phe- 
nytoim, Piroxicam, Polymyxin B, Povidone- Iod, Pravastatin, Praze- 
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pam, Prazosin, Prednisolone, Prednison, Proglumetacin, 
Propafenone, Propranolol, Pseudoephedrine, Pyridoxine, Quinidine, 
Ramipril, Ranitidine, Reserpine, Retinol, Riboflavin, Rifampicin, 
Rutoside, Saccharin, Salbutamol, Salcatonin, Salicyl Acid, Simva- 
5 statin, Somatropin, Sotalol, Spironolactone, Sucralfate, Sulbac- 
tam, Sulfamethoxazole, Sulpiride, Tamoxifen, Tegafur, Tenoxicam, 
Teprenone, Terazosin, Terbutaline, Terfenadine, Theophylline, 
Thiamine, Thiaprof ensaure, Ticlopidine, Timolol, Tranexamsaure, 
Tretinoin, Triamcinolone Acetonide, Triamterene, Trimethoprim, 
10 Troxerutin, Uracil, Valproic Acid, Vancomycin, Verapamil, 
Vitamine E, Volinic Acid, Zidovudine, Zotepin. 

Auch Vitamine lassen sich erf indungsgemaB formulieren. Dazu ge- 
horen die Vitamine der A-Gruppe, der B-Gruppe, wobei neben Bl, 

15 B2, B6 und B12 sowie Nicotinsaure und Nicotinamid auch 

Verbindungen mit Vitamin B - Eigenschaf ten verstanden werden, wie 
z. B. Adenin, Cholin, Panto thensaure, Biotin, Adenylsaure, Fol- 
saure, Orotsaure, Pangamsaure, Carnitin, p- Aminobenzoesaure, myo- 
Ionsit, und a- Liponsaure . Weiterhin Vitamine der C-Gruppe, 

20 D-Gruppe, E-Gruppe, F-Gruppe, H-Gruppe,I- und J-Gruppe, K-Gruppe 
und P-Gruppe. 

Ganz besonders bevorzugte Wirkstoffe sind erf indungsgem&B 
Ibuprofen, Acetylsalicylsaure, Paracetamol, Phenazon, Flurbi- 
25 prof en, Captopril, Nifedipin, Acetylcystein, Naf tidrof uryl, 
Verapamil und Furosemid. 

Als Wirkstoffe kommen auch Pf lanzenschutzmittel , andere Biocide 
oder veterinarmedizinische Substanzen in Betracht . 

30 

Als thermoplastisch verarbeitbare Polymere fur die Polymermatrix 
kommen erf indungsgemafi amorphe, thermoplas tische Polymere in Be- 
tracht. 

35 Als Polymere eigenen sich vor allem wasserlosliche, thermo- 
plastisch verarbeitbare Homo- oder Copolymere des N- Vinylpyrroli - 
dons oder Gemische solcher Polymeren, Die Polymeren weisen 
ublicherweise Glasiibergangstemperaturen im Bereich von 
80 bis 19 0, bevorzugt 90 bis 175°C auf . Geeignete Homopolymere 

40 sind beispielsweise Polymere mit K-Werten nach Fikentscher im Be- 
reich von 10 bis 30. Geeignete Copolymere konnen als Comonomere 
ungescittigte Carbonsauren, z.B. Methacrylsaure, Crotonsaure, 
Maleinsaure, Itaconsaure, sowie deren Ester mit Alkoholen mit 
1 bis 12, vorzugsweise 1 bis 8 Kohlenstof f atomen, ferner Hydroxy- 

45 ethyl- oder Hydroxypropylacrylat und -methacrylat , (Meth)acryl- 
amid, die Anhydride und Halbester der Maleinsaure- und Itacon- 
saure (wobei der Halbester vorzugsweise erst nach der Polymeri- 
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sation gebildet wird) , oder Vinylmonomere wie N- Vinylcaprolactam, 
Vinylacetat, Vinylbutyrat und Vinylpropionat , enthalten oder auch 
Mischungen der genannten Comonomere. So eignen sich z.B. Ter- 
polymere aus N- Vinylpyrrol idon , Vinylacetat und Vinylpropionat. 

5 

Bevorzugte Comonomere sind Acrylsaure und, besonders bevorzugt, 
Vinylacetat. Die Comonomere konnen in Mengen von 20 bis zu 
70 Gew. enthalten sein. Ganz besonders bevorzugt sind 
erf indungsgemaB Copolymere, welche aus 60 Gew.-% N- Vinylpyrro - 
10 lidon und 40 Gew. -% Vinylacetat erhalten werden. 

Geeignete Polymere sind beispielsweise auch Homo- oder Copolymere 

des Vinylchlorids, Polyvinylalkohole, Polystyrol, Poly rate, 

Polyhydroxybutyrate oder Copolymere aus Ethylen und Vinylacetat. 

15 

Weiterhin konnen die Wirkstof f zubereitungen auch Starken, abge- 
baute Starken, Casein, Pektin, Chitin, Chitosan, Gelatine oder 
Schellack als Matrixkomponenten enthalten, welche unter Zusatz 
von iiblichen Weichmachern in der Schmelze verarbeitet werden 
20 konnen. 

Weiterhin konnen die erf indungsgemafien Zubereitungen die iiblichen 
pharmazeutischen Hilfsstoffe wie Fullstoffe, Schmiermi ttel , 
Formentrennmittel, Fliefiregulierungsmittel , Weichmacher, Farb- 
25 stoffe und Stabilisatoren in Mengen bis zu ca. 50 Gew.-% enthal- 
ten. Diese und die im folgenden angegebenen Mengen sind jeweils 
bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitung (= 100 %) . 

Als Fullstoffe seien z.B. die Oxide von Magnesium, Aluminium, 
30 Silicium und Titan sowie Lactose, Mannit, Sorbit, Xylit, Penta- 
erythrit und seine Derivate genannt, wobei die Menge an Fulls toff 
bei ca. 0,02 bis 50, vorzugsweise 0,2 bis 20 Gew.-% liegt. 

Als FlieBregulierungsmittel seien z.B. die Mono-, Di- und Tri- 
35 glyceride der langkettigen Fettsauren wie C12-, C14-, Ci6- und 
Cie-Fettsaure, Wachse wie Carnaubawachs sowie die Leci thine ge- 
nannt, wobei die Menge bei ca. 0,1 bis 30, vorzugsweise 0,1 bis 
5 Gew.-% liegt. 

40 Als Weichmacher seien z.B. neben niedermolekularen Polyalkylen- 
oxiden wie Polyethylenglykol , Polypropylenglykol und Polyethylen- 
propylenglykol auch mehrwertige Alkohole wie Propylenglykol , Gly- 
cerin, Pentaerythrit und Sorbit sowie Natriumdiethylsulf osucci - 
nat, Mono-, Di- und Triacetat des Glycerin und Polyethylenglykol - 

45 stearinsaureester genannt. Dabei liegt die Menge an Weichmacher 
bei ca. 0,5 bis 15, vorzugsweise 0,5 bis 5 Gew.-%. 
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Als Schmiermittel seien z.B. Stearate von Aluminium oder Calcium 
sowie Talkum und Silikone genannt, wobei ihre Menge bei ca. 0,1 
bis 5, vorzugsweise 0,1 bis 3 Gew.-% liegt. 

5 Als stabilisatoren seien beispielsweise Lichtstabilisatoren, 
Antioxidantien, Radikalf anger und Stabilisatoren gegen mikro- 
biellen Befall genannt, wobei ihre Menge vorzugsweise bei ca. 
0,01 bis 0,05 Gew.-% liegt. 

10 Um die erf indungsgemaBen Zuberei tungen herzustellen, kann die 
Wirkstof f komponente entweder vorab mit dem Polymeren vermischt 
und anschlieBend extrudiert werden, oder aber im Laufe der 
Extrusion der treibmi ttelhaltigen Polymerschmelze zudosiert wer- 
den. 

15 

Die Mengenverhaltnisse der einzelnen Komponente in der Zuberei - 
tung sind in weite Grenzen varierbar. Je nach Wirkdosis und Frei - 
setzungsgeschwindigkeit des Wirkstof fs kann dessen Menge 0,1 bis 
90 Gew. -% der Wirkstof fzubereitung betragen. Die Menge des Poly- 
20 meren kann 10 bis 99,9 Gew. -% betragen. Zusatzlich konnen 0 bis 
50 Gew. -% eines oder mehrerer Hilf stoffe enthalten sein. 

Die Herstellung von vollstandig geschaumten erf indungsgemafien 
Wirkstof f zuberei tungen erfolgt bevorzugt durch Extrusion einer 
25 Schmelze, welche neben einem oder mehreren Wirkstof fen eines oder 
mehrere thermoplastisch verarbeitbare Polymere sowie gegebenen- 
falls ubliche Hilf stoffe enthalt, wobei di'e Schmelze mit fluchti- 
gen, physiologisch akzeptablen Treibmittel impragniert ist.- 

30 Als fluchtige, physiologisch akzeptable Treibmittel eignen sich 
gasformige Treibmittel wie Kohlendioxid, Sticks toff, Luft, Edel- 
gase wie beispielsweise Helium oder Argon, Chlorf luorkohlen- 
wasserstoffe oder Distickstof f oxid (Lachgas) , wobei Kohlendioxid 
und/oder Stickstoff bevorzugt werden. 

35 

Die Herstellung der Schmelze erfolgt vorzugsweise im Extruder, 
besonders bevorzugt in einem Zweischneckenextruder . Das Mischen 
des oder die Wirkstof fe mit den Polymeren und gegebenenf alls wei- 
teren Zusatzen kann vor oder nach dem Schmelzen der Polymeren 

40 nach den in der Technik viblichen Verfahren erfolgen. Besonders 
bei temperaturempf indlichen Wirkstoffen empfiehlt es sich, diese 
erst nach dem Schmelzen des Thermoplasten zuzugeben. Die Schmelze 
kann bei Temperaturen von 50 bis 200, vorzugsweise 100 bis 180°C 
erhalten werden, wobei sich die geeignete Temperatur vor allem 

45 nach der Glasiibergangs temperatur des oder der Polymere richtet. 
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tiblicherweise wird man die Polymeren bei Temperaturen oberhalb 
ihrer Glasubergangs tempera tur auf schmelzen . 



Die Impragnierung der Schmelze mit dem Treibmittel erfolgt vor- 
5 zugsweise bei Drucken von 10 bis 300 bar, besonders bevorzugt 
50 bis 200 bar. Unter diesen Bedingungen losen sich. in der 
Schmelze zwischen 1 bis 15 Gew. -% des Treibmittels. 

Durch die Impragnierung mit weichmachenden Treibmitteln wie 
10 beispielsweise CO2 erniedrigt sich die Viskositat der Schmelze, 
sodaB die Extrusion der treibmittelhaltigen Schmelze bei niedri- 
geren Temperaturen als bei einer entsprechenden treibmittelf reien 
Schmelze erfolgen kann. Diese Eigenschaft der treibmittelhaltigen 
Polymerschmelze begiinstigt die Einarbeitung thermolabiler Wirk- 
15 stoffe. 

Vorzugsweise wird die treibmittelhaltige Schmelze auf Temperatu- 
ren abgekuhlt, die im Bereich von 0 bis 50°C iiber der Glas- 
ubergangs temper a tur des treibmittelf reien Polymeren oder Poly- 
20 merengemischs liegt. 

Bei besonders tempera turempf indlichen Wirkstoffen empfiehlt sich 
die Zugabe zur Schmelze nach der Treibmittelzumischung und er- 
folgter Temperaturabsenkung . 

25 

Das erf indungsgemafie Verfahren kann in einem einzigen Extruder 
mit unterschiedlichen Temperaturzonen durchgefiihrt werden. Bevor- 
zugt wird jedoch eine Tandemextrusionsanlage bestehend aus zwei 
aneinandergekoppelten Extrudern, wobei der erste Extruder, in dem 
30 das Auf schmelzen des Polymeren und die Treibmittelbeladung der 
Schmelze erfolgt, vorzugsweise ein Zweiwellenextruder mit guter 
Mischwirkung ist, und der zweite Extruder ein Einwellenextruder 
mit geringer Scherwirkung und hoher Kuhlleistung ist. 

35 Der aus der Extruderduse austretende noch plastische Strang ex- 
pandiert unter dem auJierhalb des Extruders vorliegende Normal - 
druck zu einem Schaum. 

Der Verschaumungsgrad der Wirkstof f zubereitung kann iiber die 
40 Menge des zugesetzten Treibmittels und die Extrusionstemperatur 
gesteuert werden. Ein hoher Verschaumungsgrad hat eine niedrigere 
Dichte und damit eine hohe Auf losungsgeschwindigkeit der Wirk- 
stof form zur Folge. Werden hohere Dichten gewunscht, so kann ein 
fur die Zubereitung gunstiger, hoher Treibmittelgehalt durch Ent- 
45 gasen unmittelbar zu dem Dusenspalt soweit abgesenkt werden, daB 
ein nur schwach auf geschaumtes Produkt erhalten wird. Die ge- 
schaumte Wirkstof f zubereitung wird anschliefiend zu den jeweils 
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gewunschten Wirkstof f-Formen verformt, beispielsweise durch 
Pelletierung, Granulierung Oder Tablettierung nach bekannten Ver- 
f ahren. 

5 Die festen, vollstandig geschaumten Wirkstof fzubereitungen weisen 
ublicherweise Dichten im Bereich von 200 bis 1000 g/1, vorzugs- 
weise 200 bis 800 g/1 auf . 

Eine weitere Ausf uhrungsf orm des erf indungsgemafien Verfahrens be- 
10 trifft die Herstellung von mehrschichtigen partiell Oder voll- 
standig geschaumten wirkstof fhaltigen Formen durch Koextrusion. 
Dabei werden mindestens zwei Massen, die jeweils mindestens eines 
der genannten thermoplastischen Bindemittel enthalten, von denen 
mindestens eine einen Wirkstoff enthalt und von denen mindestens 
15 eine in der bereits geschilderten Weise mit einem gasformigen 
physiologisch unbedeutlichen Treibmittel impragniert ist, koex- 
trudiert und anschlie&end zu Oder gewunschten Darreichungsf orm 
verformt. 

20 Vor der Koextrusion wird die Masse fur jede Schicht der Wirkstof - 
form separat zubereitet. Zu diesem Zweck werden die jeweiligen 
Ausgangskomponenten in einem separaten Extruder unter den bereits 
fur die vorstehende Verf ahrensvariante geschildertem Bedingungen 
zu wirkstof fhaltigen Schmelzen verarbeitet. Dabei kann fur jede 

25 Schicht unter jeweils materialspezif isch optimalen Bedingungen 
gearbeitet werden. Beispielsweise kann fur jede Schicht eine un- 
terschiedliche Verarbeitungstemperatur gewahlt werden. Die jewei- 
ligen Massen konnen beispielsweise auch mit unterschiedlichen 
Mengen an Treibmittel impragniert werden, sodafi Schichten mit un- 

30 terschiedlichem Schaumungsgrad entstehen. 

Die geschmolzenen oder plastischen Massen aus den einzelnen Ex- 
trudern werden in ein gemeinsames Koextrusionswerkzeug gefullt, 
ausgeformt und ausgetragen. Die Form der Koextrusionswerkzeuge 

35 richtet sich nach der gewunschten Wirkstof f -Form. Beispielsweise 
sind Werkzeuge mit ebenem Austrittsspalt , sogenannte Breit- 
schlitzwerkzeuge, und Werkzeuge mit kreisringspal tf ormigen Aus - 
trittsquerschnitt geeignet. Die Diisenauslegung erfolgt dabei in 
Abhangigkeit von dem zur Anwendung kommenden polymer en Binde- 

40 mittel und der gewunschten Form. 

Nach dem Austrag aus dem Koextrusionswerkzeug erfolgt eine For- 
mung zu der gewunschten Wirkstof form bzw. Arzneiform. Dabei kann 
eine Vielzahl von Formen je nach Koextrusionswerkzeug und Art der 
45 Formung erzeugt werden. Beispielsweise kann man aus einem Strang, 
der aus einem Breitschlitzwerkzeug austritt und der insbesondere 
zwei oder drei Schichten aufweist, durch Ausstanzen Oder Aus- 
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schneiden z.B. mittels Gluhdraht, offene Mehrschichttabletten 
herstellen. Alternativ konnen offene Mehrschichttabletten uber 
ein Werkzeug mit kreisringspaltf ormigem Austri ttquerschnitt uber 
einen HeiBabschlag, d.h. durch zerschneiden bzw. Zerhacken des 
5 Stranges unmittelbar nach dem Austritt aus der Duse, oder vor- 
zugsweise uber einen Kaltabschlag, d.h. durch zerschneiden bzw. 
Zerhacken des Stranges nach zuinindest teilweisem Abkuhlen, sepa- 
riert werden. 

10 Geschlossene Wirks tof f - Formen, d.h. Formen, bei denen die wirk- 
stoffhaltige Schicht vollstandig von einer wirkstof f f reien 
Schicht umgeben ist, erhalt man insbesondere uber ein Werkzeug 
mit kreisringspaltf ormigem Austrittsquerschnitt durch Behandlung 
des Strages in einer geeigneten Quetschvorrichtung, wie sie 

15 beispielsweise in den Figuren 1 und 2, die in den nachf olgenden 
Beispielen erlautert wird, gezeigt ist. Dabei ist es von Vorteil, 
wenn bei bereits abgekuhlter AuBenschicht die Innenschicht der 
Mehrschichttablette beim Eintritt in die Quetschvorrichtung noch 
plastisch verformbar ist. Auf diese Weise lassen sich ins- 

20 besondere Tabletten, vorzugsweise Oblong -Tabletten, Dragees, Pa- 
stillen und Pellets herstellen. 

Nach einer weiteren Verf ahrensvariante konnen geschaumte wirk- 
stoffhaltige Formen in der Weise hergestellt werden, daB man eine 

25 Schmelze, die neben einem oder mehrerer Wirkstoffen mindestens 
ein thermoplastisches Bindemittel umfaBt, extrudiert, die noch 
plastische Schmelze einer Formgebung unterwirft und dann die 
feste wirkstof fhaltige Form unter Druck mit einem der oben ge- 
nannten gasfdrmigen Treibmittel impragniert, beispielsweise in 

30 einem herkommlichen Autoklaven bei Drucken im Bereich von 

10 bis 300 bar, vorzugsweise 50 bis 200 bar und anschlieBend ex- 
pandiert. Bei Entspannen auf Normaldruck expandiert die impra- 
gnierte Form zu einer partiell oder vollstandig geschaumten Form. 

35 Der Grad der Schaumung richtet sich nach der Dauer des 
Impragniervorgangs und ist beliebig einstellbar. Diese 
Verf ahrensvariante eignet sich bevorzugt zur Herstellung von par- 
tiell geschaumten Formen, die eine auBere geschaumte Hulle und 
einen nicht geschaumten Kern aufweisen und somit ein stufenformi- 

40 ges Freisetzungsprof il aufweisen. 

Die geschaumten Formen konnen auch mit einem liblichen wirkstof f- 
durchlassigen Uberzug versehen werden, sodaB auf einfache Weise 
flotierende Schwimmf ormen erhalten werden konnen. Solche Schwimm- 
45 formen konnen fur pharmazeutische Zwecke oder auch fur die vete- 
rinarmedizinische oder agrartechnische Produkte genutzt werden, 
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beispielsweise fur die Herstellung langsam sinkenden Fisch- 
f utters. 

Die erf indungsgemafi erhaltenen, festen, geschaumten Wirkstoff - 
5 zubereitungen, die den Wirkstoff homogen dispergiert in der poly- 
meren Matrix enthalten, losen sich sehr schnell auf und ermogli- 
chen so die schnelle Freisetzung des Wirkstoff s. Durch das 
erf indungsgemafie Verfahren konnen die geschaumten Wirkstoff - 
zubereitungen auf einfache und wirtschaf tliche Art erhalten wer- 
10 den. Vorteilhaft ist auch, dafi durch die viskositatsreduzierende 
Wirkung des Treibmittels bei deutlich niedrigeren Temperaturen 
als ohne Treibmittel extrudiert werden kann, sodafl die Wirkstoffe 
weniger thermisch belastet werden. 

15 Beispiel 1 

Eine Mischung aus 20 Gew. -% Ibuprofen und 80 Gew. -% eines Poly- 
meren aus 60 Gew. -% N- Vinyl -pyrrol idon und 40 Gew. -% Vinylacetat 
mit einem K-Wert von 30 wurde in einem Zweischneckenextruder bei 

20 150°C auf geschinolzen und bei einem Extruderinnendruck von 100 bar 
mit Kohlendioxid impragniert, sodafi in der Schmelze 4 Gew. -% 
Kohlendioxid gelost waren. In einem angef lanschten Einschnecken- 
extruder wurde die treibmi ttelbeladene Schmelze auf 80°C abgekiihlt 
und extrudiert. Durch den Austritt des Strangs in eine Normal - 

25 druckatmosphare bei gleichzeitiger Abkiihlung auf Raum temper a tur 
wurde eine feste geschaumte Wirkstoff zubereitung erhalten. Bei 
visueller Begutachtung unter einem Mikroskop zeigten die wirk- 
stoff haltigen Schaume in Wasser eine dreiMgfach hohere Auf 16 - 
sungsgeschwindigkeit als eine entsprechende kompakte Wirk- 

30 stofform, die durch Extrusion in Abwesenheit des Treibmittels er- 
halten wurde. 

Beispiel 2 

35 Eine Mischung aus 26 Gew. -% Ibuprofen und 74 Gew. -% eines 

Copolymeren aus 60 Gew. -% N - Vinylpyrrol idon und 4 0 Gew. -% Vinyl- 
acetat mit einem K-Wert von 30 wurde in einem Zweischnecken- 
extruder bei 150°C auf geschmolzen und extrudiert. Der noch thermo- 
plastische Strang wurde nach dem in der EPA 240 906 beschriebenen 

40 Verfahren zu Oblong -Tabletten mit einem Tablettengewicht von 

650 mg verformt, die anschlieBend in einem Autoklaven bei 40°C und 
einem Kohlendioxiddruck von 100 bar vier Stunden lang impragniert 
wurden. Anschliefiend wurde entspannt und auf Raumtempertur abge- 
kiihlt. Die Feisetzungsgeschwindigkeit wurde mit einer Paddle-Ap- 

45 paratur nach USP XII bestimmt. Nach 30 min waren 85 % des Wirk- 
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stoffs treigesetzt. im Vergleich dazu waren bei analog herge- 
stellten Oblong -Tabletten, die nicht impragnier z und geschaumt 
wurden, nach 30 min nur 40 % des Wirkstoffs freigesetzt. 
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Patentanspruche 

1. Feste, partiell oder vollstandig geschaumte Wirks tof f - Formen, 
5 enthaltend mindestens ein thermoplastisches Polymer. 

2. Wirks tof f- Formen nach Anspruch 1, enthaltend als thermopla- 
stisches Polymer ein Homo- oder Copolymer des N- Vinylpyrroli - 
don. 

10 

3. wirkstoff -Formen nach Anspruch 1 oder 2, enthaltend einen 
Wirkstoff, der ausgewahlt ist unter Ibuprofen, Ketoprofen, 
Flurbiprofen, Acetylsalicylsaure, Verapamil, Paracetamol, 
Nifedipin, Coffein, Captopril und Vitaminen oder Mischungen 

15 von zwei oder mehreren dieser Wirks tof fe. 

4. Verfahren zur Herstellung von Wirkstoff - Formen gemafi .einem 
der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet , daB man eine 
Schmelze, umfassend neben einem oder mehreren Wirkstoffen 

20 mindestens eine thermoplastisches Polymer und ein fluchtiges, 

physiologisch unbedenkliches Treibmittel, extrudiert und das 
expandierte Extrudat zu der gewunschten Wirkstofform ver- 
f orrat . 

25 5. Verfahren zur Herstellung von Wirkstoff - Formen gemaB eine der 
Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB man mindestens 
zwei Schmelzen, die jeweils ein thermoplastisches Polymer urn- 
fas sen von denen wenigstens eine einem oder mehrere Wirk- 
stoffe enthalt und von denen wenigstens eine ein physio - 

30 logisch undenkliches Treibmittel enthalt, koextrudiert und 

das expandierte Extrudat zu der gewiinschten Wirks tof formen 
verf ormt . 

6. Verfahren zur Herstellung von Wirkstoff -Formen gemaB einem 
35 der Ansprilche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dafi man eine 

Schmelze, die neben einem oder mehreren Wirkstoffen mindes- 
tens ein thermoplastisches Bindemittel umfafit, extrudiert, 
die noch plastische Schmelze einer Formgebung unterwirft, die 
feste Wirkstoff -Form unter Druck mit einem fluchtigen, phy- 
40 siologisch unbedenk lichen Treibmittel impragniert und an- 

schliefiend expandiert. 

7. Wirkstoff -Formen, erhaltlich nach dem Verfahren gemaB An- 
spruch 4 . 

45 
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8. Wirkstof f -Formen, erhaltlich nach dem Verfahren gemafi An- 
spruch 5 . 



9. Wirkstof f -Formen, erhaltlich nach dem Verfahren gemali An- 
5 spruch 6 . 
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